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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Koneksyny to integralne bialka transbtonowe tworzace w blonie komérkowej specjalne kanaty,
okreslane jako koneksony. Koneksony w przylegajacych do siebie komérkach wytwarzaja pota-
czenia szczelinowe. Potaczenia te s niezbedne do szybkiego przenoszenia sygnatu elektryczne-
go lub wolniejszego przeptywu nieorganicznych jonéw, wtérnych przekaznikéw i innych matych
molekut rozpuszczalnych w wodzie (<1,0-2,0 kDa).

Do powstania szczelinowych potaczen migdzykomérkowych sa niezbgdne biatka koneksyno-
we. Dotad poznano 20 ludzkich i 21 mysich izoform koneksynowych o masie czasteczkowe;j
23-62 kDa. Tradycyjne nazewnictwo koneksyn opisane wzorem CxMW uwzglednia mase cza-
steczkowa biatka koneksynowego. Najnowszy podziat koneksyn oparto o podobieristwo struktural-
ne gendw, ich homologi¢ i sekwencje oraz dtugos¢ koneksynowych domen cytoplazmatycznych.
Koneksyny, jako biatka charakteryzuja si¢ okreslong sekwencja aminokwaséw, masa czastecz-
kowa 1 swoistymi wiasciwosciami biochemicznymi. Wszystkie koneksyny maja podobna struk-
turg przestrzenng ztozona z czterech hydrofobowych domen transbtonowych TM1-TM4, dwéch
petli zewnatrzkomérkowych El, E2 i jednej petli wewnatrzkomoérkowej CL oraz znajdujacych
si¢ w cytoplazmie zakoniczen karboksylowych COOH i aminowych NH2. Z regionem C-termi-
nalnym oraz petlg cytoplazmatyczng CL koneksyn moga taczy¢ si¢ réznorodne biatka struktural-
ne. Wspdélpraca miedzy koneksynami, a wyzej wymienionymi biatkami umozliwia powstawanie
ztozonego kompleksu biatkowego, ktéry zapewnia skoordynowana, dostosowana do biezacych
potrzeb komunikacje miedzykomdrkowa.

konekson ¢ potaczenia szczelinowe  koneksyny ¢ struktura ¢ funkcja

Summary

Connexins are integral transmembrane proteins which form specialized hemichannels (conne-
xons) in the plasma membrane. These structures make up gap junctions in adjacent cells which
allow for rapid propagation of action potential and slow diffusion of nonorganic ions, secon-
dary messengers, and other small water-soluble molecules (<1.0-2.0 kDa). Connexin proteins
are crucial for the formation of gap junctions. Twenty human and 21 murine connexin isoforms
(23-64 kDa) have been described so far. Traditional nomenclature in the CxMW format takes
into account only the molecular weight of a given connexin. A more recent classification is ba-
sed on structural gene similarities, their homology and sequence, as well as the length of conne-
xins’ cytoplasmic domains. Connexins, as all proteins, have a unique amino-acid sequences and
molecular weights and exhibit specific biochemical properties. However, all of them have a com-
mon 3-D structure with four hydrophobic transmembrane domains (TM1-TM4), one cytoplasmic
(CL) and two extracellular (E1-2) loops, and C- and N-terminal cytoplasmic regions. The cyto-
plasmic loop and C-terminal regions bind other structural proteins, creating a protein complex
crucial for synchronized intercellular communication.

632



Rutkowski R. i wsp. - Struktura i fizjologiczna funkcja biatek koneksynowych

Key words:

connexon ° gap junction ° connexin °

structure ¢ function

Full-text PDF:

Word count: 1925
Tables: 3
Figures: 3
References: 115
Adres autora:

Wstep

Koneksyny to integralne biatka transbtonowe niezbg¢dne do
tworzenia w btonie komdrkowej specjalnych, heksagonal-
nych struktur okreslanych mianem koneksonéw (connexons,
hemichannels). Pétkanaty koneksonowe powstaja z iden-
tycznych lub réznych koneksyn (connexins) [15,46,48,102].
Zaleznie od rodzaju tworzacych je bialek dzielone sa na
koneksony homo- lub heterometryczne. W koneksonach
homometrycznych wystepuja biatka koneksynowe jednego
rodzaju (np. Cx36), podczas gdy koneksony heterometrycz-
ne sg zbudowane z co najmniej dwéch odrgbnych konek-
syn (np. Cx36, Cx43) [3,6,13,43,98]. Koneksony naleza-
ce do przylegajacych do siebie komérek wchodza w sktad
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kanatéw wodnych nazywanych potaczeniami szczelino-
wymi lub potaczeniami typu gap (ryc. 1). W btonie ko-
morkowej wystepuja takze pétkanaty koneksonowe, kto-
re nie tworza par i pozostaja wolne, co pozwala im petnié¢
inne niz typowe dla polaczen szczelinowych funkcje bio-
logiczne [5,8,16,82,97].

Rodzaj koneksonéw tworzacych potaczenia szczelinowe
oraz ich sktad biatkowy pozwala na wyréznienie czterech
typow potaczen ,,gap” (ryc. 2) [21,55,57,70,95]. W przy-
padku potaczeri szczelinowych zbudowanych z dwéch
identycznych koneksonéw zawierajacych wylacznie jeden
rodzaj biatka koneksynowego (np. Cx43) méwimy o pota-
czeniu homometryczno-homotypowym (homometric-ho-
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Ryc. 2. Typy potaczen szczelinowych [55,57,70 —
zmodyfikowano]

motypic) (np. Cx43-Cx43/Cx43-Cx43). Jezeli jeden pot-
kanat koneksynowy zbudowany jest z jednego rodzaju
biatka (np.Cx26), a drugi za$ z innego biatka (np. Cx32)
to mamy do czynienia z potaczeniem homometryczno-he-
terotypowym (homometric-heterotypic) (np.Cx26-Cx26/
Cx32-32). Istnieje takze mozliwos¢ stworzenia potaczen
heterometryczno-homotypowych (heterometric-homotypic)
(np.Cx43 -Cx32/Cx43-Cx32) oraz cechujacych si¢ najbar-
dziej zréznicowanym sktadem biatkowym potaczen hete-
rometryczno-heterotypowych (heterometric-heterotypic)
(Cx32 —Cx43/Cx32-Cx43-Cx45) [3,6,30,43,69]. Rodzaj
koneksyn obecnych w poszczegdlnych pétkanatach konek-
synowych decyduje nie tylko o typie polaczenia szczeli-
nowego, ale przede wszystkim wpltywa na ich wtasciwo-
Sci biofizyczne [89,96,105].

Potaczenia jonowo-metaboliczne typu ,,gap”” w obrazie mi-
kroskopowym btony komérkowej uwidoczniaja sig, jako cha-
rakterystyczne, liczace wiele tysigcy czastek klastry (plaques,
clusters) [27,52,59,96,104]. Pierwszy obraz mikroskopowo-
elektronowy potaczen szczelinowych przedstawiono w 1967
r., kiedy to Revel i Makovsky badajac histochemicznie mig-
sienl sercowy i watrobg myszy znalezli miejsca, gdzie dwie
btony przylegajacych do siebie komdérek byty oddzielone jed-
nolitg waska przestrzenia o $rednicy 1,8-2,0 nm [13,83,107].
Potaczenia szczelinowe typu ,.gap” sa niezbgdne do szyb-
kiego przenoszenia sygnatu elektrycznego lub wolniejszego
przeptywu nieorganicznych jonéw, wtérnych przekaznikéw
i innych matych molekut (<1,0-2,0 kDa) rozpuszczalnych
w wodzie [38,48, 91,98,102]. Potaczenia szczelinowe sg uwa-
zane za najbardziej uniwersalne tacza miedzykomorkowe,
wystepujace migdzy komdrkami wszystkich tkanek z wyjat-
kiem catkowicie zréznicowanych komérek migsni poprzecz-
nie prazkowanych, krwinek czerwonych, ptytek krwi oraz
spermocytéw [11,57,65,87]. Na poziomie komérkowym po-
faczenie te odpowiadaja giéwnie za:

e utrzymanie wilasciwej homeostazy tkankowej [14,46,
53,85],

e prawidlowy rozwdj embrionalny i zmiany morfogene-
tyczne [63,84,106,108],

e réznicowanie, rozwdéj i migracje komorek [62,63,
85,110],

* przekazywanie sygnaléw odpowiedzialnych za aktywa-
cj¢ apoptozy lub chroniacych komoérki przed tym pro-
cesem [4,45,53,86,99],

* migdzykomdrkowa wspétprace metaboliczng [74,86].

IZoFORMY KONEKSYNOWE

Do powstania szczelinowych potaczen migedzykomorko-
wych niezbedne sa bialka koneksynowe. Dotad stwier-
dzono istnienie 20 ludzkich, 21 mysich izoform koneksy-
nowych (tab. 1) o masie czasteczkowej 23—-62 kDa, ktére
W organizmie wystgpuja pojedynczo lub wspélnie z inny-
mi koneksynami. Wyodrebniono takze kilka izoform ko-
neksynowych swoistych dla innych gatunkéw zwierzat
[42,43,69,74,77]. Poszczegdlne biatka koneksynowe wyka-
zuja 40% podobienstwo sekwencji genowej w obrebie ich
domen transbtonowych i cytoplazmatycznych oraz tworza
liczne gatunkowo swoiste lub wspdlne dla ré6znych gatun-
kéw kregowcéw postaci ortologiczne [15,17,18,19,106,109].
Stopieni podobienistwa postaci ortologicznych jest zréznico-
wany i uwarunkowany zmiennos$cia sekwencji aminokwa-
séw 1 nukleotydéw w petli cytoplazmatycznej oraz czgsci
C-terminalnej koneksyn ludzkich i mysich [17,18,19,92].
Istnieja koneksyny ortologiczne, np. ludzka hCx40.1 i my-
sia mCx3, ktére maja 56% identycznych aminokwasow
oraz takie koneksyny, jak ludzka i mysia Cx32, ktérych
sekwencja jest prawie wspélna w przypadku az 99% ami-
nokwaséw [92]. Niektére z biatek koneksynowych wyste-
puja w Scisle okreslonych komérkach i narzadach organi-
zmu ludzkiego lub zwierzgcego, podczas gdy wigkszos¢
z nich ma zr6znicowane rozmieszczenie narzadowe (tab. 2).
Najczesciej opisywanymi i badanymi koneksynami ludz-
kimi sa Cx26, Cx32 oraz Cx43, ktérej endogenna ekspre-
sje stwierdzono w okoto 35 réznych rodzajach komérek
i tkanek [28,44,59,77,80].

NAZEWNICTWO KONEKSYN

Tradycyjne nazewnictwo koneksyn opisane wzorem CxXMW
opiera si¢ na propozycji Beyera i wsp., ktérzy w 1987 r.
zasugerowali wyréznianie poszczegdlnych koneksyn na
podstawie ich masy czasteczkowej (MW — molecular we-
ight) [7,12,38,96,113]. Nazwy koneksyn czasami sa poprze-
dzane litera h (human), m (mouse), r (rat), ch (chicken), b
(bovine), x (Xenopus), z (zebrafish) itp., wskazujaca na ich
gatunkowe pochodzenie [9,38,93]. W 2007 r. w Elsinore
(Dania) podczas migdzynarodowej konferencji poswig-
conej potaczeniom szczelinowym eksperci zapropono-
wali nowy podzial genéw koneksynowych [47]. Zalecane
obecnie nazwy koneksyn ludzkich mozna odnalez¢ na
stronie internetowej HGNC (HUGO Gene Nomenclature
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Tabela 1. Podziat koneksyn ludzkich i mysich z uwzglednieniem zalecet HGNC* [19,25,59,77,85,92,93]

Koneksyna ludzka Ortolog mysi
MW HUGO** Poprzednie nazwy  Grupa  Chromosom MW HUGO Pog;zzexi:la Chromosom
h(x23 GLET ENSG00000203733 €1 6q24.1 moa3 Mol - 10
: 1923993
hCx25 GJB7 bA136M9.1 B7 6q15 - MGl:95720 - -
hox26 oy OBLDENBLDENAS, gy g2 moos - Gjb2 14
NSRD1
h(x30.2 MGl: .
(h0x31.3) GJG3 GJE1 V3 7921.1 m(x29 2153041 Gjel
hGK30 cs  CPODRVHEDLEDH, g 13q12 mO30  MGL107588  Gjbe 14
ho319  GD3 GAILGICL0802 63 7@l mos02 Mk Gjal1 11
: Al : £ 2384150
h(x30.3 GJB4 GJB4 B4 13534 mOx303 MG95722  Gjb4 4
h(x31 B3 GJB3, DFNA2, EKV B3 1p34 mo31  MGL95721  Gjb3 4
hG31.1 GJBS GJBS B5 1p34.3 mO31.1 MG95723  Gjbs 4
- GJAGP - a6 Xp22 MG:
h(x32 GJBT GJB1, CMTX, CMTX1 B1 Xp13.1 mO32  MGL95719  Gjb X
- - - m(x 33 - Gjab X
ho3s G2 GIAD 52 5q131 mGx36 Mok Gjad 2
q%- 1334209 )
hOx37 GIAd GJA4 ad 1p35.1 m(x37 MGLE95715  Gjad 4
MGl:
hCx40.1 D4 FLJ90023 54 1001122 MO39 000 - 18
hCx40 GIAS GIAS a5 1q21.1 mox40  MG:95716  Gjas 3
GIAT 6q22-q23 _ .
hOd3 iy GJAT, GJAL, ODDD al - mod3  MGE95713  Gjal 10
hCx45 6JCT GIAT v 17q21.31 md45  MGL:95718  Gja7 1
hCxd6 GIA3 GJA3, (ZP3 a3 131211 mxd6  MGL:95714  Gja3 14
MG: .
hCx47 dle) GIAT2, (x46.6 V2 g2 mOdT o Gal2 1
hCx50 GAS  GJAS,CAE,CAEL,CZP1 @8 1q21.1 moS0  MGE99953  Gjas 3
h(x59 GJAY GJAT0, (x58 9 1p34 - - - -
MGl: .
h(x62 GJA10 - a10 6q15-q16 m(x57 1339969 Gja10 4

*HGNC - HUGO Gene Nomenclature Committee, ** www.genenames.org/genefamily/gj.php.

Committe) — http://www.genenames.org/genefamily/gj.php,
a nazwy genéw koneksyn mysich na stronie http:/www.
informatics.jax.org/ (po wpisaniu stowa ,,connexin” —
Gerald M. Kidder, Ph.D, Coordinator, Working Group on
Connexin Gene Nomenclature) [29,81]. Najnowszy podziat
koneksyn oparto o podobieristwo strukturalne genéw, ich
homologi¢ i sekwencje¢ oraz dtugos¢ koneksynowych do-
men cytoplazmatycznych (tab. 3). Nazwa wtasna koneksy-

ny sktada si¢ z prefiksu GJ (od gap junction) duzej litery
A, B, C, D lub E odpowiadajacej okreslajacym sekwen-
cje nukleotydéw i biatek grupom o, B, v, J, € [9,25,93].
Dodatkowo podawany jest numer informujacy o kolejnosci
odkrycia danej koneksyny. W przypadku Cx32 powstaje
zapis GJB1, oznaczajacy, ze jest to pierwsze sklonowane
biatko z grupy koneksyn 3 [56,78]. W pracy postugujemy
si¢ tradycyjnym nazewnictwem koneksyn, poniewaz nie
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Tabela 2. Rozmieszczenie koneksyn w organizmach ssakéw [9,28,42,
57,59,70,77,84,92,102]

Narzady i komérki, w ktorych wykazano

Koneksyna obecnos$¢ koneksyn ludzkich i mysich

h(x23 soczewka
h(x25 fozysko

watroba, skora, tozysko, macica, gruczoty sutkowe,
h(x26 btony sluzowe, trzustka, jelito, ptuca, slimak,
o$rodkowy uktad nerwowy

(Egggg) osrodkowy ukfad nerwowy
hGx30 skéra, btony sluzowe, slimak, osrodkowy uktad

nerwowy, rogéwka

h(x31.9 jadra

h(x30.3 skora, nerki, tozysko, blastocysta
hO31 skora, tozysko, jadra, nerki, oczy, slimak, obwodowy
uktad nerwowy
h(x31.1 skdra, blastocysta
hO32 osrodkowy uktad nerwowy, watroba, trzustka,

gruczoty sutkowe, nerki, tarczyca, macica

m(x 33 jadra

h(x36 siatkéwka, uktad nerwowy
hO37 naczynia krwionosne, serce, zotadek, skdra, jadra,
oocyty
hCx40.1 rozwijajace sie migsnie gtadkie
h(x40 serce, naczynia krwionosne, skora

serce, skora, kosci, macica, oocyty, gruczoty pciowe,
h(x43 tarczyca, soczewka, rogéwka, siatkéwka, osrodkowy
uktad nerwowy

serce, skora, nerki, jelita, ptuca, blastocysta,

hGxd5 oérodkowy uktad nerwowy w okresie ptodowym
soczewka, serce, nerki, ptuca, kosci, jadra,
h(x46
obwodowy uktad nerwowy
hCx47 oérodkowy uktad nerwowy
nabfonek i wtékna soczewek, rogéwka, siatkéwka,
h(x50 .
oérodkowy uktad nerwowy, serce
h(x59 miesnie poprzecznie prazkowane, serce
hOx62 siatkdwka, miesnie poprzecznie prazkowane, serce,

jajniki

tylko w naszej opinii jest ono powszechniej znane, bar-
dziej przejrzyste i proste [38].

ToPOLOGIA KONEKSYN

Koneksyny, jako biatka charakteryzuja si¢ okreslona se-
kwencja aminokwaséw, masg czasteczkowa i swoistymi
wiasciwosciami biochemicznymi [38,44,54,99]. Wszystkie

koneksyny maja podobna strukture przestrzenna ziozo-
na z czterech hydrofobowych domen transbtonowych
TM1-TM4 (TM — transmembrane), dwoch petli zewna-
trzkomérkowych E1, E2 (E — extracellular) i jednej petli
wewnatrzkomérkowej CL (CL — cytoplasmatic loop) oraz
znajdujacych si¢ w cytoplazmie zakoniczen karboksylo-
wych COOH (CT - C terminal) i aminowych NH2 (NT
— N terminal) (ryc. 3) [37,54,103,87,115].

Koniec aminowy NH2 (N-terminalny)

Czasteczka koneksynowa rozpoczyna si¢ krétkim, cyto-
plazmatycznym, liczacym okoto 20 aminokwasow kon-
cem aminowym NH2, ktéry przechodzi w pierwsza do-
meng transbtonowa TM 1 [76]. Zakonczenie N-terminalne
aktywnie uczestniczy w regulacji prawidtowego przebie-
gu oligomeryzacji koneksyny Cx32, jej ruchu w kierunku
btony komérkowej oraz zdolnosci do tworzenia heterome-
trycznych potaczen szczelinowych [67]. Na koricu NH2,
domeny transbtonowej TM1 oraz petli pozakomérkowe;j
E1 powstaje sygnat (,,selectivity signal”) regulujacy do-
bor wilasciwych bialek koneksynowych podczas tworze-
nia przez nie koneksonéw [31,32,89].

Koniec aminowy wptywa takze na zalezna od przewod-
nosci i bramkowania napigciowego przepuszczalnosé po-
taczen szczelinowych. Mutacja punktowa aminokwaséw
12 i 13 zakoriczeri aminowych Cx40 (Cx40E12S,E13G)
oraz Cx43 (Cx43D12S,K13G) prowadzi do bardzo silne-
go ograniczenia bramkowania elektrycznego tych kana-
16w [58]. Jak wykazano w badaniach przeprowadzonych
na chimerach Cx45.6-Cx43 zamiana korica NH2 koneksy-
ny chCx45.6 na koniec aminowy Cx43 uposledza nie tylko
bramkowanie napigciem, ale tez ogranicza przepuszczal-
nos¢ kanatéw Cx45.6-Cx43 dla barwnika Lucifer Yellow
oraz zmniejsza ich jednostkowa przewodnos¢ [22]. Na kori-
cu N-terminalnym koneksyny Cx32 jest obecna 21 amino-
kwasowa sekwencja, w obre¢bie ktorej dochodzi do wigza-
nia kalmoduliny, co pozwala regulowac przeptyw jonéw
Ca* przez potaczenia szczelinowe. Podobne miejsce wia-
zace kalmoduling jest obecne w zakoriczeniu karboksylo-
wym Cx32 [1,66,89,100].

Domeny transbtonowe TM1-TM4

Szczegétowe badania Cx26, Cx32 oraz Cx43 wykazatly, ze
ich domeny transbtonowe charakteryzuje struktura drugo-
rzedowa B-heliksy (B-helix) o konserwatywnej sekwencji
aminokwasowej [71,87,103,114]. Sugeruje sig, ze petle po-
zakomérkowe E1, E2 tych koneksyn moga tworzy¢ struk-
ture B-kartki (B-sheet), a w regionach zawierajacych lipi-
dy hydrofobowe biatka koneksynowe przyjmuja postac
B-wstazki (B-strand) [12,33,95,113]. Liczba aminokwaséw
tworzacych poszczegélne domeny jest podobna dla wigk-
szo$ci koneksyn. Domena transbtonowa TM1 przecigtnie
liczy 21 aminokwaséw, TM2-22, TM3-23, a TM4 ma 25
aminokwasow. Domeny TM1 oraz TM2 sg potaczone pe-
tla zewnatrzkomérkowa E1, podczas gdy domeny TM3
oraz TM4 spina petla pozakomdérkowa E2. Migdzy dome-
nami TM2 oraz TM3 znajduje si¢ hydrofilowa petla cyto-
plazmatyczna CL [19,70,113].

Domeny transbtonowe TM1-TM3 uczestnicza w tworze-
niu Sciany kanatéw koneksonowych, podczas gdy dome-
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Tabela 3. Liczba aminokwaséw w poszczegdinych koneksynach ludzkich i mysich oraz w ich petlach cytoplazmatycznych i zakoriczeniach karboksylowych

[28,41,109]
Liczba aminokwaséw
Koneksyna W czasteczce koneksyny w pet"(tylf:rﬂizsl;:;yanej W zakor’lccz;a:,unﬁ:::l;sylowym
h(x23/m(x23 brak danych (bd) bd bd
hCx25/m(x26 223 bd bd
h(x26 226 35 18
h(x30.2 (h(x31.3)/ m(x29 279/258 bd/30 bd/50

hCx30/m(x30 261 35 55
h(x31.9/m(x30.2 294/278 bd bd
h(x30.3/m(x30.3 266 30 65
hO31/m(x31 270 30 65
h(x31.1/m(x31.1 273271 30 70
h(x32/m(x32 283 35 75
m(x 33 286 55 60
h(x36 321 100 50
hCx37/mCx 37 293/333 55 105
h(x40.1/m(x39 370/bd bd bd
hCx40/mCx40 358 55 135
hCx43/m(x43 382 55 155
hCx45/mCx45 396 80 150
hCx46/mCx46 435/417 50 190
hCx47/mCx47 4317437 105 155
hCx50/mCx50 433/441 50 210
h(x59 515 bd bd
hCx62/m(x57 543/505 55 275

ny TM1-TM4 odpowiadaja za ich kotwiczenie w bionie
komérkowej [7,70,113]. Dodatkowo domeny TM1 1 TM3
reguluja proces oligomeryzacji koneksyn, a region TM1
wspolnie z petla E1 oraz koficem aminowym tworzy bram-
ke napigciowa (voltage gate) regulujaca przepuszczalnosé
kanatu [54,66,75,95,113].

Petle pozakomérkowe E1, E2

Petle zewnatrzkomorkowe E1, E2 odgrywaja podstawowa
rol¢ w ,.,dokowaniu’ koneksyn i tworzeniu wtasciwej struk-
tury koneksonéw. W regionach E1, E2 wszystkich konek-
syn poza Cx 31 wystepuja 3 reszty cyteinowe o charaktery-
stycznej konserwatywnej sekwencji CX6CX3C (E1) oraz
CX4CX5C (E2) potaczone wiazaniami disarczkowymi
[18,39,93]. Wigzania te umozliwiaja kotwiczenie konek-
sonéw w btonie komoérkowej i tworzenie trwatej struktury
drugorzedowej B-kartki (B-sheet) wymaganej do powsta-
wania prawidtowych polaczen “gap” [33,79,93].

Petla cytoplazmatyczna CL

Umiejscowiong migdzy domenami TM2, TM3 hydrofi-
lowa petle cytoplazmatyczna CL oraz zakoniczenie kar-
boksylowe CT koneksyn cechuje duza zmienno$¢ se-
kwencji aminokwasowej [28,38,87,95,103,115]. Liczba
aminokwasow w karboksylowym zakoficzeniu terminal-
nym oraz petli cytoplazmatycznej CL jest rézna dla po-
szczegllnych koneksyn i w sposéb istotny decyduje o ich
masie czasteczkowej (tab. 3). W oparciu o stwierdzona
liczbe reszt aminokwasowych wyrézniono petle cyto-
plazmatyczne:

e krotkie — 30-35 aminokwasow,

* drednie — 50-55 aminokwaséw,

e dhugie — 80—-110 aminokwaséw.

Petla cytoplazmatyczna koneksyny Cx32 zawiera 35,
Cx43 liczy 55, zas§ Cx57 ma az 105 aminokwaséw
[28,41,76,87].
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3 mostki disiarczkowe

Strona
zewnatrzkomérkowa

cytoplazmatycznej

2 konserwatywne petle pozakomdrkowe - E1, E2

Po 3 aminokwasy
cysteinowe
w kazdej petli E1, E2

Blona 4 domeny
komdrkowa transbtonowe
M1-M4
Strona ©
cytoplazmatyczna :
Rles b
NT - [0 JEPTL o Ao
konserwatywny 1 petla cytoplazmatyczna =
koniec o duzej zmiennosci «x0Q 9
N-terminalny sekwencji aminokwaséw ? "00u 0u0*
Q
Miejsce regulacyjne petli / e COOH

(T - dtugi zmienny G-terminalny
ogon cytoplazmatyczny

Ryc. 3. Schemat budowy czastki koneksyny (x43
[55,66,74,95 — zmodyfikowano]

Koniec karboksylowy COOH (C-terminalny)

Koniec COOH wykazuje najwigksza zmiennos$¢ rozmiaréw
wsréd wszystkich koneksyn ludzkich i mysich. Najdtuzszy
koniec karboksylowy stwierdzono w koneksynie Cx57 (275
aminokwas6w), najkrotszy wystepuje w Cx26 (18 amino-
kwasow). Koniec karboksylowy Cx57 osiaga dtugos¢ od-
powiadajaca dlugosci catej czasteczki biatkowej Cx26,
Cx29, czy Cx30 [28,54,70,109].

Usunigcie konca karboksylowego z czasteczki Cx43 lub jego
fosforylacja wptywaty hamujaco na oligomeryzacj¢ konek-
syn oraz przewodnictwo chemiczne i elektryczne potaczen
szczelinowych [66,68,94]. Koniec C-terminalny odpowiada
bowiem zaréwno za szybkie bramkowanie napigciowe (fast
voltage gating), jak i za zamykanie kanatéw koneksonowych
pod wptywem bodZcéw chemicznych [12,72,112]. Regulacja
tych proceséw odbywa si¢ w oparciu o mechanizm ,.kuli
na tancuchu” (,,ball and chain” mechanism) [20,40,64,73].
W przypadku Cx43 rolg ,.kuli” zamykajacej i otwierajacej
kanat spelnia zakoriczenie COOH koneksyny, podczas gdy
druga polowa jej petli cytoplazmatycznej CL stanowi re-
ceptor kanatu [26,40,72,73]. Zachodzacy w konicu karbok-
sylowym CT proces fosforylacji koneksyn dotyczy zdecy-
dowanej wigkszosci tych biatek, poniewaz — z wyjatkiem
Cx26 — sa one fosfoproteinami [60,61,94].

W zakonczeniu karboksylowym Cx32 zidentyfikowano
miejsca wiazace kalmoduling, pozwalajace tej koneksy-

nie oraz tworzonym przez nig potaczeniom szczelinowym
regulowaé¢ miedzykomérkowy przeptyw jonéw Ca** oraz
oddzialywac na proces oligomeryzacji bialek koneksyno-
wych [1,66,89,100]. Wykazano réwniez, ze w obre¢bie kori-
ca C-terminalnego powstaje sygnal inicjujacy (,,assembly”
signal) proces wzajemnego rozpoznawania si¢ poszcze-
g6lnych podjednostek koneksynowych i ich skupianie sig¢
w bialka polipeptydowe. Podobne miejsce stwierdzono
w obrebie trzeciej domeny transbtonowej TM3 koneksyn
Cx32, Cx26 oraz Cx43 [30,31,32,89,114].

Z regionem C-terminalnym oraz petla cytoplazmatyczng

CL koneksyn Cx43, Cx45, Cx31.9, Cx26, Cx32 moga si¢

taczy¢ réznorodne biatka strukturalne [23,34,35,50,52].

Posréd nich znajduja sig:

» biatka wchodzace w sklad potaczen Scistych (tight junc-
tions) — zonulina — ZO-1 [35,51,101], ZO-2 [49,90], oklu-
dyna, klaudyna 1 [49,51],

* biatka potaczen przylegajacych (adherens junctions) —
B-katenina [2], p120ctn [111],

* Dbialka uczestniczace w procesie potocytozy — kaweoli-
na 1 [88],

¢ biatka cytoszkieletowe — o,3-tubulina [36], drebrina
[10], o-spektryna [101].

Wzajemne oddzialywanie migedzy Cx43, a ZO-1, ZO-2
tworzy rusztowanie dla innych biatek umozliwiajac im bli-
ski kontakt z potaczeniami szczelinowymi lub molekuta-
mi przechodzacymi przez te potaczenia oraz zwigksza ich
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stabilizacje [23,35,90]. ZO-1 umozliwia takze taczenie sig¢
Cx43 z a-spektryna, co utatwia umieszczanie si¢ Cx43 we
wstawkach migsnia sercowego [101]. Kontakt Cx43 z klau-
dyna 1 prowadzi do morfologicznego przeksztalcania sig
(,,morphological switch™) potaczen szczelinowych w po-
laczenia $cisle chroniace astrocyty przed niekorzystnym
dziataniem IL-1f [23,24]. W powstawaniu potaczeii sci-
stych wydaje si¢ rowniez mie¢ wazne znaczenie kontakt
Cx32 z okludyna, klaudyna 1, ZO-1 oraz ZO-2 [49,51].
Interakcja Cx43 z katenina 1 pozwala na wiaczenie sygna-
lizacji Wnt w proces transkrypcji Cx43, co prowadzi do
zwigkszenia ekspresji Cx43 oraz wzrostu liczby potaczen
szczelinowych zawierajacych te koneksyne w komérkach
mig$nia sercowego [1,23]. Z kolei wspdlne umiejscowie-
nie Cx43 z katening p120 w komérkach grzebienia ner-
wowego (neuronal crest) sugeruje mozliwos$¢ oddziatywa-
nia Cx43 na ruchliwos¢ tych komoérek [23,111]. Wykazano
takze wzajemne oddziatlywanie migdzy Cx43 oraz kawe-

PismiennicTwo

oling 1, ktéra nalezy do biatek strukturalnych ,.tratw lipi-
dowych” (lipid rafts) [88]. Wreszcie koniec karboksylowy
Cx43 moze aczy¢ si¢ z dodatnimi, dystalnymi odcinkami
mikrotubuli umozliwiajac ich zakotwiczanie si¢ w potacze-
niach szczelinowych oraz zmiang wlasciwosci tych biatek
w przylegajacych do siebie komérkach [36].

Wspétpraca pomigdzy koneksynami, a wyzej wymieniony-
mi biatkami umozliwia powstawanie ztozonego kompleksu
biatkowego, ktéry zapewnia skoordynowana, dostosowa-
na do biezacych potrzeb komunikacje migdzykomoérkowa
[23,34,59]. Dzigki temu kompleksowi biatkowemu konek-
syny moga petnié funkcje¢ nie tylko podjednostek budul-
cowych, niezbednych do powstania potaczen szczelino-
wych, ale takze moga bezposrednio modulowac¢ apoptoze
komoérkowa, czy niektére procesy sygnalizacyjne zacho-
dzace w komérce lub migdzy przylegajacymi do siebie ko-
morkami [55,59,97].

[1] Ahmad S., Martin P.E., Evans W.H.: Assembly of gap junction chan-
nels: mechanism, effects of calmodulin antagonists and identification
of connexin oligomerization determinants. Eur. J. Biochem., 2001;
268: 4544-4552

[2] Ai Z., Fischer A., Spray D.C., Brown A.M., Fishman G.I.: Wnt-1 re-
gulation of connexin43 in cardiac myocytes. J. Clin. Invest., 2000;
105: 161-171

[3] Altevogt B.M., Paul D.L.: Four classes of intercellular channels be-
tween glial cells in the CNS. J. Neurosci., 2004; 24: 4313-4323

[4] Andrade-Rozental A.F., Rozental R., Hopperstad M.G., Wu J.K.,
Vrionis F.D., Spray D.C.: Gap junctions: the “kiss of death” and the
“kiss of life”. Brain Res. Brain Res. Rev., 2000; 32: 308-315

[5] Bavamian S., Klee P., Britan A., Populaire C., Caille D., Cancela J.,
Charollais A., Meda P.: Islet-cell-to-cell communication as basis for
normal insulin secretion. Diabetes Obes. Metab., 2007; 9(Suppl.2):
118-132

[6] Berthoud V.M., Montegna E.A., Atal N., Aithal N.H., Brink P.R., Beyer
E.C.: Heteromeric connexons formed by the lens connexins, conne-
xin43 and connexin56. Eur. J. Cell Biol., 2001; 80: 11-19

[7] Beyer E.C., Paul D.L., Goodenough D.A.: Connexin43: a protein from
rat heart homologous to a gap junction protein from liver. J. Cell Biol.,
1987; 105 (6 Pt 1): 2621-2629

[8] Bruzzone R., Dermietzel R.: Structure and function of gap junctions
in the developing brain. Cell Tissue Res., 2006; 326: 239248

[9] Bruzzone R., White T.W., Paul D.L.: Connections with connexins: the
molecular basis of direct intercellular signaling. Eur. J. Biochem.,1996;
238:1-27

[10] Butkevich E., Hiilsmann S., Wenzel D., Shirao T., Duden R., Majoul I.:
Drebrin is a novel connexin-43 binding partner that links gap junctions
to the submembrane cytoskeleton. Curr. Biol., 2004; 14: 650-658

[11] Cancelas J.A., Koevoet W.L., de Koning A.E., Mayen A.E., Rombouts
E.J., Ploemacher R.E.: Connexin-43 gap junctions are involved in mul-
ticonnexin-expressing stromal support of hemopoietic progenitors and
stem cells. Blood, 2000; 96: 498-505

[12] Cascio M.: Connexins and their environment: effects of lipids composi-
tion on ion channels. Biochim. Biophys. Acta, 2005; 1711: 142—153

[13] Chabowski A., Sulkowska M., Chrzanowska A., Chyczewska E.,
Famulski W., Kasacka I., Sulkowski S., Chyczewski L.: Potaczenia gap
i ich udzial w procesie apoptozy i kancerogenezy. Post. Biol. Kom.,
2001; 28: 277-292

[14] Chanson M., Derouette J.P., Roth 1., Foglia B., Scerri I., Dudez T.,
Kwak B.R.: Gap junctional communication in tissue inflammation and
repair. Biochim. Biophys. Acta, 2005; 1711: 197-207

[15] Chanson M., Kwak B.R.: Connexin 37: a potential modifier gene of
inflammatory disease. J. Mol. Med., 2007; 85: 787-795

[16] Contreras J.E., Sdez J.C., Bukauskas F.F., Bennett M.V.: Gating and
regulation of connexin 43 (Cx43) hemichannels. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 2003; 100: 11388-11393

[17] Cruciani V., Mikalsen S.O.: The connexin gene family in mammals.
Biol. Chem., 2005; 386: 325-332

[18] Cruciani V., Mikalsen S.O.: The vertebrate connexin family. Cell Mol.
Life Sci., 2006; 63: 1125-1140

[19] Cruciani V., Mikalsen S.O.: Evolutionary selection pressure and fa-
mily relationships among connexin genes. Biol. Chem., 2007; 388:
253-264

[20] Delmar M., Coombs W., Sorgen P., Duffy H.S., Taffet S.M.: Structural
bases for the chemical regulation of connexin 43 channels. Cardiovasc.
Res., 2004; 62: 268-275

[21] Desplantez T., Dupont E., Severs N.J., Weingart R.: Gap junction
channels and cardiac impulse propagation. J. Membr. Biol., 2007;
218: 13-28

[22] Dong L., Liu X., Li H., Vertel B.M., Ebihara L.: Role of the N-termi-
nus in permeability of chicken connexin45.6 gap junctional channels.
J. Physiol., 2006; 576: 787-799

[23] Duffy H.S., Delmar M., Spray D.C.: Formation of the gap junction
nexus: binding partners for connexins. J. Physiol. Paris, 2002; 96:
243-249

[24] Duffy H.S., John G.R., Lee S.C., Brosnan C.F., Spray D.C.: Reciprocal
regulation of the junctional proteins claudin-1 and connexin43 by in-
terleukin-Ibeta in primary human fetal astrocytes. J. Neurosci., 2000;
20: 1-6

[25] Eiberger J., Degen J., Romualdi A., Deutsch U., Willecke K., Sohl
G.: Connexin genes in the mouse and human genome. Cell Commun.
Adhes., 2001; 8: 163-165

[26] Ek-Vitorin J.F., Calero G., Morley G.E., Coombs W., Taffet S.M.,
Delmar M.: pH regulation of connexin43: molecular analysis of the
gating particle. Biophys. J., 1996; 71: 1273-1284

[27] Evans W.H., De Vuyst E., Leybaert L.: The gap junction cellular inter-
net: connexin hemichannels enter the signalling limelight. Biochem.
J.,2006; 397: 1-14

[28] Evans W.H., Martin P.E.: Gap junctions: structure and function
(Review). Mol. Membr. Biol., 2002; 19: 121-136

[29] Eyre T.A., Ducluzeau F., Sneddon T.P., Povey S., Bruford E.A., Lush
M.J.: The HUGO Gene Nomenclature Database, 2006 updates. Nucleic
Acids Res., 2006; 34: D319-D321

[30] Falk M.M.: Connexin-specific distribution within gap junctions reve-
aled in living cells. J. Cell Sci., 2000; 113: 4109-4120

[31] Falk M.M.: Cell-free synthesis for analyzing the membrane integra-
tion, oligomerization, and assembly characteristics of gap junction
connexins. Methods, 2000; 20: 165-179

[32] Falk M.M.: Biosynthesis and structural composition of gap junction in-
tercellular membrane channels. Eur. J. Cell Biol., 2000; 79: 564-574

[33] Foote C.I., Zhou L., Zhu X., Nicholson B.J.: The pattern of disulfi-
de linkages in the extracellular loop regions of connexin 32 suggests
a model for the docking interface of gap junctions. J. Cell Biol., 1998;
140: 1187-1197

639



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 632-641

[34] Giepmans B.N.: Gap junctions and connexin-interacting proteins.
Cardiovasc. Res., 2004; 62: 233-245

[35] Giepmans B.N., Moolenaar W.H.: The gap junction protein conne-
xin43 interacts with the second PDZ domain of the zona occludens-
1 protein. Curr. Biol., 1998; 8: 931-934

[36] Giepmans B.N., Verlaan 1., Hengeveld T., Janssen H., Calafat J., Falk
M.M., Moolenaar W.H.: Gap junction protein connexin-43 interacts
directly with microtubules. Curr. Biol., 2001; 11: 1364—-1368

[37] Goodenough D.A., Paul D.L., Jesaitis L.: Topological distribution of
two connexin32 antigenic sites in intact and split rodent hepatocyte
gap junctions. J. Cell Biol., 1988; 107: 1817-1824

[38] Harris A.L.: Emerging issues of connexin channels: biophysics fills
the gap. Q. Rev. Biophys., 2001; 34: 325472

[39] Hennemann H., Schwarz H.J., Willecke K.: Characterization of gap
junction genes expressed in F9 embryonic carcinoma cells: molecu-
lar cloning of mouse connexin31 and -45 cDNAs. Eur. J. Cell Biol.,
1992; 57: 51-58

[40] Hirst-Jensen B.J., Sahoo P., Kieken F., Delmar M., Sorgen P.L.:
Characterization of the pH-dependent interaction between the gap
junction protein connexin43 carboxyl terminus and cytoplasmic loop
domains. J. Biol. Chem., 2007; 282: 5801-5813

[41] Hua V.B., Chang A.B., Tchieu J.H., Kumar N.M., Nielsen P.A., Saier
M.H Jr.: Sequence and phylogenetic analyses of 4 TMS junctional
proteins of animals: connexins, innexins, claudins and occludins. J.
Membr. Biol., 2003; 194: 59-76

[42] Tovine M.K., Gumpert A.M., Falk M.M., Mendelson T.C.: Cx23,
a connexin with only four extracellular-loop cysteines, forms functio-
nal gap junction channels and hemichannels. FEBS Lett. 2008; 582:
165-170

[43] Jiang J.X., Goodenough D.A.: Heteromeric connexons in lens gap
junction channels. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1996; 93: 1287-1291

[44] Kanczuga-Koda L.: Znaczenie potaczen typu gap w fizjologii i pato-
fizjologii przewodu pokarmowego. Post. Hig. Med. Dosw., 2004: 58:
158-165

[45] Kariczuga-Koda L., Sulkowska M., Koda M., Rutkowski R., Sulkowski
S.: Increased expression of gap junction protein — connexin 32 in lymph
node metastases of human ductal breast cancer. Folia Histochem.
Cytobiol., 2007; 45(Suppl.1): S175-S180

[46] Kariczuga-Koda L., Sulkowski S., Koda M., Wincewicz A., Rutkowski
R., Momiuszko T., Sulkowska M.: The role of connexins in carcino-
genesis: review of current knowledge. Curr. Signal Transduct. Ther.,
2007; 2: 49-56

[47] Kielian T.: Glial connexins and gap junctions in CNS inflammation
and disease. J. Neurochem., 2008; 106: 1000-1016

[48] King T.J., Bertram J.S.: Connexins as targets for cancer chemoprevention
and chemotherapy. Biochim. Biophys. Acta, 2005; 1719: 146-160

[49] Kojima T., Kokai Y., Chiba H., Yamamoto M., Mochizuki Y., Sawada
N.: Cx32 but not Cx26 is associated with tight junctions in primary
cultures of rat hepatocytes. Exp. Cell Res., 2001; 263: 193-201

[50] Kojima T., Murata M., Go M., Spray D.C., Sawada N.: Connexins in-
duce and maintain tight junctions in epithelial cells. J. Membr. Biol.,
2007; 217: 13-19

[51] Kojima T., Spray D.C., Kokai Y., Chiba H., Mochizuki Y., Sawada
N.: Cx32 formation and/or Cx32-mediated intercellular communica-
tion induces expression and function of tight junctions in hepatocytic
cell line. Exp. Cell Res.: 2002; 276: 40-51

[52] Kojima T., Yamamoto T., Murata M., Chiba H., Kokai Y. Sawada N.:
Regulation of the blood-biliary barrier: interaction between gap and
tight junctions in hepatocytes. Med. Electron. Microsc., 2003; 36:
157-164

[53] Krutovskikh V.A., Piccoli C., Yamasaki H.: Gap junction intercellular
communication propagates cell death in cancerous cells. Oncogene,
2002; 21:1989-1999

[54] Krutovskikh V., Yamasaki H.: Connexin gene mutations in human ge-
netic diseases. Mutat. Res., 2000; 462: 197-207

[55] Krysko D.V., Leybaert L., Vandenabeele P., D’Herde K.: Gap junctions
and the propagation of cell survival and cell death signals. Apoptosis,
2005; 10: 459-469

[56] Kumar N.M., Gilula N.B.: Cloning and characterization of human and
rat liver cDNAs coding for a gap junction protein. J. Cell Biol., 1986;
103: 767-776

[57] Kumar N.M., Gilula N.B.: The gap junction communication channel.
Cell, 1996; 84: 381-388

[58] Lagree V., Brunschwig K., Lopez P., Gilula N.B., Richard G., Falk
M.M.: Specific amino-acid residues in the N-terminus and TM3 im-
plicated in channel function and oligomerization compatibility of con-
nexin43. J. Cell Sci., 2003; 116: 3189-3201

[59] Laird D.W.: Life cycle of connexins in health and disease. Biochem.
J., 2006; 394: 527-543

[60] Lampe P.D., Lau A F.: Regulation of gap junctions by phosphoryla-
tion of connexins. Arch. Biochem. Biophys., 2000; 384: 205-215

[61] Lampe P.D., TenBroek E.M., Burt J.M., Kurata W.E., Johnson R.G.,
Lau A.F.: Phosphorylation of connexin43 on serine368 by protein ki-
nase C regulates gap junctional communication. J. Cell Biol., 2000;
149: 1503-1512

[62] Levin M.: Gap junctional communication in morphogenesis. Prog.
Biophys. Mol. Biol., 2007; 94: 186206

[63] Levin M., Mercola M.: Gap junctions are involved in the early gene-
ration of left-right asymmetry. Dev. Biol., 1998; 203: 90-105

[64] Liu F., Arce F.T., Ramachandran S., Lal R.: Nanomechanics of hemi-
channel conformations: connexin flexibility underlying channel ope-
ning and closing. J. Biol. Chem., 2006; 281: 23207-23217

[65] Locovei S., Bao L., Dahl G.: Pannexin 1 in erythrocytes: function wi-
thout a gap. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006; 103: 7655-7659

[66] Martin P.E., Evans W.H.: Incorporation of connexins into plasma mem-
branes and gap junctions. Cardiovasc. Res., 2004; 62: 378-387

[67] Martin P.E., Mambetisaeva E.T., Archer D.A, George C.H., Evans
W.H.: Analysis of gap junction assembly using mutated connexins de-
tected in Charcot-Marie-Tooth X-linked disease. J. Neurochem., 2000;
74: 711-720

[68] Martin P.E., Steggles J., Wilson C., Ahmad S., Evans W.H.: Targeting
motifs and functional parameters governing the assembly of conne-
xins into gap junctions. Biochem. J., 2000; 349: 281-287

[69] Martinez A.D., Hayrapetyan V., Moreno A.P., Beyer E.C.: Connexin43
and connexin45 form heteromeric gap junction channels in which indi-
vidual components determine permeability and regulation. Circ. Res.,
2002; 90: 1100-7110

[70] Mese G., Richard G., White T.W.: Gap junctions: basic structure and
function. J. Invest. Dermatol., 2007; 127: 2516-2524

[71] Milks L.C., Kumar N.M., Houghten R., Unwin N., Gilula N.B.:
Topology of the 32-kd liver gap junction protein determined by site-
directed antibody localizations. EMBO J. 1988; 7: 2967-2975

[72] Moreno A.P., Chanson M., Elenes S., Anumonwo J., Scerri 1., Gu H.,
Taffet S.M., Delmar M.: Role of the carboxyl terminal of connexin43
in transjunctional fast voltage gating. Circ. Res., 2002; 90: 450457

[73] Morley G.E., Taffet S.M., Delmar M.: Intramolecular interactions me-
diate pH regulation of connexin43 channels. Biophys. J., 1996; 70:
1294-1302

[74] Neijssen J., Pang B., Neefjes J.: Gap junction-mediated intercellu-
lar communication in the immune system. Prog. Biophys. Mol. Biol.,
2007; 94: 207-218

[75] Nicholson B.J.: Gap junctions — from cell to molecule. J. Cell Sci.:
2003; 116: 4479-4481

[76] Oviedo-Orta E., Evans W.H.: Gap junctions and connexins: potential
contributors to the immunological synapse. J. Leukoc. Biol., 2002;
72: 636-642

[77] Oyamada M., Oyamada Y., Takamatsu T.: Regulation of connexin
expression. Biochim. Biophys. Acta, 2005; 1719: 6-23

[78] Paul D.L.: Molecular cloning of cDNA for rat liver gap junction pro-
tein. J. Cell Biol., 1986; 103: 123-134

[79] Perkins G., Goodenough D., Sosinsky G.: Three-dimensional struc-
ture of the gap junction connexon. Biophys. J., 1997; 72: 533-544

[80] Pointis G.: Connexin43: emerging role in erectile function. Int. J.
Biochem. Cell Biol., 2006; 38: 1642-1646

[81] Povey S., Lovering R., Bruford E., Wright M., Lush M., Wain H.: The
HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC). Hum. Genet., 2001;
109: 678-680

[82] Ramachandran S., Xie L.H., John S.A., Subramaniam S., Lal R.: A no-
vel role for connexin hemichannel in oxidative stress and smoking-in-
duced cell injury. PLoS ONE. 2007; 2: €712 (http://www.plosone.org/
article/info:doi/10.1371/journal.pone.0000712)

[83] Revel J.P., Karnovsky M.J.: Hexagonal array of subunits in intercel-
lular junctions of the mouse heart and liver. J. Cell Biol., 1967; 33:
C7-C12

[84] Richard G.: Connexin gene pathology. Clin. Exp. Dermatol., 2003;
28:397-409

640



Rutkowski R. i wsp. - Struktura i fizjologiczna funkcja biatek koneksynowych

[85] Richard G.: Connexin disorders of the skin. Clin. Dermatol., 2005;
23:23-32

[86] Saez J.C., Berthoud V.M., Branes M.C., Martinez A.D., Beyer E.C.:
Plasma membrane channels formed by connexins: their regulation and
functions. Physiol. Rev., 2003; 83: 1359-1400

[87] Sdez J.C., Brafies M.C., Corvaldn L.A., Eugenin E.A., Gonzalez H.,
Martinez A.D., Palisson F.: Gap junctions in cells of the immune sys-
tem: structure, regulation and possible functional roles. Braz. J. Med.
Biol. Res., 2000; 33: 447455

[88] Schubert A.L., Schubert W., Spray D.C., Lisanti M.P.: Connexin fa-
mily members target to lipid raft domains and interact with caveolin-
1.Biochemistry. 2002; 41: 5754-5764

[89] Segretain D., Falk M.M.: Regulation of connexin biosynthesis, assem-
bly, gap junction formation, and removal. Biochim. Biophys. Acta,
2004; 1662: 3-21

[90] Singh D., Solan J.L., Taffet S.M., Javier R., Lampe P.D.: Connexin
43 interacts with zona occludens-1 and -2 proteins in a cell cycle sta-
ge-specific manner. J. Biol. Chem., 2005; 280: 30416-30421

[91] Sohl G., Maxeiner S., Willecke K.: Expression and functions of neu-
ronal gap junctions. Nat. Rev. Neurosci., 2005; 6: 191-200

[92] S6hl G., Nielsen P.A., Eiberger J., Willecke K.: Expression profiles of
the novel human connexin genes hCx30.2, hCx40.1, and hCx62 differ
from their putative mouse orthologues. Cell Commun. Adhes., 2003;
10: 27-36

[93] Sohl G., Willecke K.: Gap junctions and the connexin protein family.
Cardiovasc. Res., 2004; 62: 228-232

[94] Solan J.L., Lampe P.D.: Key connexin 43 phosphorylation events re-
gulate the gap junction life cycle. J. Membr. Biol., 2007; 217: 35-41

[95] Sosinsky G.E., Nicholson B.J.: Structural organization of gap junc-
tion channels. Biochim. Biophys. Acta, 2005; 1711: 99-125

[96] Spray D.C., Ye Z.C., Ransom B.R.: Functional connexin “hemichan-
nels”: a critical appraisal. Glia., 2006; 54: 758-773

[97] Stout C., Goodenough D.A., Paul D.L.: Connexins: functions witho-
ut junctions. Curr. Opin. Cell Biol., 2004; 16: 507-512

[98] Sulkowska M., Kariczuga-Koda L., Sulkowski S., Bernaczyk P.,
Wincewicz A., Koda M., Reszec J., Baltaziak M., Cylwik J.: Udziat
koneksyn w fizjologii i patologii osrodkowego uktadu nerwowego.
Aktualnosci Neurologiczne, 2004; 4: 60-64

[99] Sulkowski S., Sulkowska M., Skrzydlewska E.: Gap junctional inter-
cellular communication and carcinogenesis. Pol. J. Pathol., 1999; 50:
227-233

[100] Torok K., Stauffer K., Evans W.H.: Connexin 32 of gap junctions

contains two cytoplasmic calmodulin-binding domains. Biochem. J.,
1997; 326: 479-483

[101] Toyofuku T., Yabuki M., Otsu K., Kuzuya T., Hori M., Tada M.:
Direct association of the gap junction protein connexin-43 with ZO-
1 in cardiac myocytes. J. Biol. Chem., 1998; 273: 12725-12731

[102] Trosko J.E., Ruch R.J.: Cell-cell communication in carcinogenesis.
Front. Biosci., 1998; 3: d208—-d236

[103] Unger V..M, Kumar N.M., Gilula N.B., Yeager M.: Three-dimen-
sional structure of a recombinant gap junction membrane channel.
Science, 1999; 283: 1176-1180

[104] Vinken M., Vanhaecke T., Papeleu P., Snykers S., Henkens T., Rogiers
V.: Connexins and their channels in cell growth and cell death. Cell
Signal., 2006; 18: 592-600

[105] Wang X.G., Peracchia C.: Chemical gating of heteromeric and hete-
rotypic gap junction channels. J. Membr. Biol., 1998; 162: 169—176

[106] Wei C.J., Xu X., Lo C.W.: Connexins and cell signaling in develop-
ment and disease. Annu. Rev. Cell Dev. Biol., 2004; 20: 811-838

[107] Wells W.A., Bonetta L.: Defining gap junctions. J. Cell Biol., 2005;
169: 379

[108] White T.W., Paul D.L.: Genetic diseases and gene knockouts reveal
diverse connexin functions. Annu. Rev. Physiol., 1999; 61: 283-310

[109] Willecke K., Eiberger J., Degen J., Eckardt D., Romualdi A.,
Giildenagel M., Deutsch U., S6hl G.: Structural and functional diver-
sity of connexin genes in the mouse and human genome. Biol. Chem.,
2002; 383: 725-737

[110] Xie H., Laird D.W., Chang T.H., Hu V.W.: A mitosis-specific pho-
sphorylation of the gap junction protein connexin43 in human vascu-
lar cells: biochemical characterization and localization. J. Cell Biol.,
1997; 137: 203-210

[111] Xu X., Li W.E., Huang G.Y., Meyer R., Chen T., Luo Y., Thomas
M.P.,, Radice G.L., Lo C.W.: Modulation of mouse neural crest cell
motility by N-cadherin and connexin 43 gap junctions. J. Cell Biol.,
2001; 154: 217-230

[112] Yahuaca P., Ek-Vitorin J.F., Rush P., Delmar M., Taffet S.M.:
Identification of a protein kinase activity that phosphorylates conne-
xin43 in a pH-dependent manner. Braz. J. Med. Biol. Res., 2000; 33:
399-406

[113] Yeager M., Nicholson B.J.: Structure of gap junction intercellular
channels. Curr. Opin. Struct. Biol., 1996; 6: 183—-192

[114] Yeager M., Unger V.M., Falk M.M.: Synthesis, assembly and struc-
ture of gap junction intercellular channels. Curr. Opin. Struct. Biol.,
1998; 8: 517-524

[115] Zimmer D.B., Green C.R., Evans W.H., Gilula N.B.: Topological
analysis of the major protein in isolated intact rat liver gap junctions

and gap junction-derived single membrane structures. J. Biol. Chem.,
1987; 262: 77517763

641




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


